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Resumo

Introducdo: A Doenga Hemolitica Perinatal (DHPN) ocorre devido a incompatibilidade Rh entre mae RhD
negativa e feto RhD positivo, podendo causar anemia, ictericia e danos neurolégicos. Objetivo: O objetivo
deste estudo é apresentar a Tipagem Sanguinea Fetal N&o Invasiva (NIPT RhD) como alternativa segura e
eficaz para o diagnéstico da DHPN. Metodologia: A pesquisa analisou a eficacia do NIPT RhD, considerando
sua viabilidade para implementagdo no SUS, O presente estudo foi realizado por através de revisdo da
literatura. Concluséo: A adocédo do NIPT RhD no SUS pode reduzir custos com imunoglobulina anti-D,
melhorar a alocagéo de recursos e garantir mais seguranca para gestantes e bebés.

Palavra-chave: Genotipagem RHD fetal ndo invasiva, Principio da Técnica e Metodologia genotipagem RHD
fetal, custo-efetividade genotipagem fetal RHD SUS, Diagnéstico fetal ndo-invasivo

Abstract

Introduction: Perinatal Hemolytic Disease (PHND) occurs due to Rh incompatibility between a RhD-negative
mother and a RhD-positive fetus, which can cause anemia, jaundice, and neurological damage. Objective: This
study aims to present Non-Invasive Fetal Blood Typing (RhD NIPT) as a safe and effective alternative for the
diagnosis of PHND. Methodology: The research analyzed the efficacy of RhD NIPT in multiethnic populations,
considering its feasibility for implementation in the SUS (Brazilian Unified Health System), focusing on reducing
invasive tests and ensuring the appropriate use of resources. Conclusion: The adoption of RhD NIPT in the
SUS (Brazilian Unified Health System) can reduce costs with anti-D immunoglobulin, improve resource
allocation, and ensure greater safety for pregnant women and babies.

Keywords: Non-invasive fetal RHD genotyping, Principle of the technique and methodology of fetal RHD
genotyping, cost-effectiveness of fetal RHD genotyping (SUS), Non-invasive fetal diagnosis




Introducéo

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) é causada pela destruicdo de hemacias fetais ou do recém nascido
devido a aloimunizacdo materna contra antigenos eritrocitarios presentes nas células vermelhas do feto. Por
mais que a profilaxia universal com imunoglobulina anti-D tenha reduzido muito a incidéncia, a
incompatibilidade RhD permanece sendo a causa mais frequente e grave de aloimunizagdo. Essa
incompatibilidade manifesta-se normalmente apés a segunda gestagdo com um feto RhD positivo em uma méae
RhD negativo, levando a sensibilizacdo materna primaria. Em gestacbes posteriores, os aloanticorpos
atravessam a placenta, atingindo as hemacias fetais, o que leva ao quadro de hemdlise e consequente anemia
fetal. Em situacfes graves, pode ocorrer hidropsia fetal, e exigir transfusdes intra uterinas para que o feto atinja
o0 melhor desenvolvimento possivel e o tempo ideal de parto (entre 37 e 38 semanas) (Ont Health Technol
Assess Ser, 2020). Apés o0 nascimento, 0 neonato pode apresentar sequelas que comprometem o seu
desenvolvimento neuropsicomotor como hiperbilirrubinemia, anemia e infeccées.

Historicamente, o acompanhamento e a determinacao do fen6tipo do RhD fetal, juntamente com a avaliagédo
da gravidade da anemia, exigiam a realizacdo de procedimentos invasivos, como a amniocentese, bidpsia de
vilo corial e a cordocentese. Esses procedimentos eram necessarios para quantificar a bilirrubina no liquido
amnidtico ou para obter sangue fetal e diretamente avaliar a hemoglobina fetal e programar a realizagdo de
transfusfes. Apesar de serem vitais para a avaliacdo do desenvolvimento fetal no passado, a utilizagdo destes
métodos levavam ao risco significativo de morbidade fetal e materna. Este risco incluia a possibilidade de
aborto esponténeo e a inducdo de hemorragia feto-materna (HFM), agravando o quadro de aloimunizacéo
existente (Ont Health Technol Assess Ser, 2020).

Com esses riscos associados a invasividade, o diagnéstico da DHPN passou por inovacgéo tecnoldégica com a
introducdo da Tipagem Sanguinea Fetal Nao Invasiva. Este método se baseia na identificacdo do DNA fetal
livre, de células (cfDNA) circulante no plasma materno, para determinar o gene RhD ou outros genes que
codificam antigenos eritrocitarios do feto. O teste pode ser realizado a partir da 102 semana de gesta¢do em
pacientes ndo aloimunizados e a partir da 162 semana em gestantes ja sensibilizadas. Este método é
considerado atualmente o mais seguro e menos invasivo, pois elimina os riscos de perda fetal e HFM
associados a puncdo abdominal (Ont Health Technol Assess Ser, 2020).

A alta preciséo e confiabilidade da genotipagem RHD fetal livre de células, com resultados superiores a 99%
de preciséo, tém permitido que os sistemas de salude adotem abordagem de profilaxia anti-D apenas quando
houver necessidade. A administracdo da imunoglobulina anti-D é direcionada apenas as gestantes RhD
negativas que comprovadamente carregam um feto RhD positivo. Esta estratégia ndo apenas reduz o uso
desnecesséario de um hemoderivado de custo elevado, mas prioriza a seguranga fetal ao evitar a exposicéo a
procedimentos invasivos desnecessarios (Ont Health Technol Assess Ser, 2020; Jackson et al., 2020).

Objetivo

O objetivo principal deste estudo é analisar o impacto e a precisdo da tipagem sanguinea fetal ndo invasiva na
prevencao e acompanhamento da DHPN. Comparar risco de morbidade e morte fetal associado aos métodos
diagnésticos tradicionais, seguranca e confiabilidade oferecidas pela genotipagem RHD fetal por DNA livre.
Além de abordar os desafios de acesso e a relagdo custo-beneficio para a implementagéo no cenario brasileiro
(Ont Health Technol Assess Ser, 2020; Jackson et al., 2020).

Metodologia

Este trabalho € uma Revisao Bibliogréfica, que consiste em analisar e organizar informagdes de artigos e
estudos ja publicados. A pesquisa foi feita em bases de dados cientificas como SciELO, PubMed, MDPI e em
repositérios de universidades (UFMG). Para garantir que as informacgfes fossem atuais, a busca se limitou a
artigos, teses e documentos publicados entre os anos de 2015 a 2025.

Foram utilizados os descritores para a busca: Genotipagem (RHD) fetal ndo-invasiva, Principio da Técnica e
Metodologia genotipagem (RHD} fetal, Custo-efetividade genotipagem fetal (RHD) (SUS) e Diagnéstico fetal
ndo-invasivo. Os materiais encontrados foram lidos de forma critica e organizados para fundamentar os
argumentos do trabalho.



Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN)

A Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN) pode ser desencadeada por mais de 50 antigenos eritrocitarios.
Embora o RhD seja 0 mais conhecido, outros antigenos do sistema Rh (c, C, E, e), assim como os dos sistemas
Kell, Duffy, MNS, Kidd e P também podem causar a doencga (tabela 1) (Jackson et al., 2020).

Tabela 1: Outros tipos de antigenos que causam a doenca hemolitica do recém nascido.

DHPN leve: DHPN moderada: DHPN grave:

ABO (AeB) Rh (EW, horas, Tar, Rh32, HrBe, | Rh (D, c, f, Ce, Cw, cE)
Hro)

Rh (C, e, Cx, VS, CE, Nea, JAL) | Diego (Dia, Dib, Wra, ELO) Kell (K, k, Ku, Jsb)

kell (Kap, jsa, Ula) Duffy (Fya) Globoside (PP1Pk)

junior (Jra) Gerbich (Ge3) MNSs (Vw, Mur, MUT)

Kidd (Jka, Jkb, Jk3) H (H) Mittenberger (Mia)

Duffy (Fyb) kell (K, k, Ku, Jsb) Gerbich (PP1PK)

Lingeries (Lan) MNSs (U, Ss, S, s, Mta, Mv) (HJIK)

MNSs (M, N Hil, Or) Colton (Coa)

Colton (Cob, Co3) (Kg)

Scianna (Estrada, SC2) (Sara)

Xg (Xga)

(Ata)

Fonte: Adaptado de Jackson e Baker, Melanie et al., 2021.

N&o existe uma taxa correta de morbidade e mortalidade fetal conhecida, principalmente em paises de baixa
e média renda, devido a falta de dados, informacdes e recursos para um diagnéstico (Jackson et al., 2020).

Historicamente, antes de 1945, quando ndo havia diagnéstico preciso, a taxa de mortalidade em paises de alta
renda era cerca de 4.000 6bitos por 100.000 nascimentos. Desse total, aproximadamente 10% eram atribuidos
ao antigeno D do sistema Rh, sendo que cerca de 1% das gestagdes eram afetadas pela DHPN. Destas, 40%
a 50% resultaram em natimorto ou morte neonatal (Jackson et al., 2020). Apos 1945, a introducgéo de técnicas
como a exsanguineotransfusao, procedimento que substitui 0 sangue do recém-nascido para diminuir o grau
de hemdlise e de bilirrubina livre, foi importante para reduzir o nimero de mortalidade neonatal (Jackson et al.,
2020).

A prevaléncia de individuos RhD negativo varia globalmente conforme a etnia, sendo observada uma taxa de
15% em individuos caucasianos, 5% em afrodescendentes, 0,5% em chineses e 7% na populacdo indigena.
Contudo, em paises de baixa renda e grandes populacbes, a carga da doenca permanece
desproporcionalmente alta, devido a falta de dados e recursos (Jackson et al., 2020).

Quando o feto herda o gene paterno que codifica o antigeno D do sistema Rh, pode gerar uma
incompatibilidade com a mée RhD negativo, esta sera sensibilizada, desenvolvendo anticorpo anti-D, levando
a aloimunizagdo materna apenas no final da gestacdo ou durante o parto, quando acontece maior troca
sanguinea entre a méae e feto (Jackson et al., 2020).



A DHPN ocorrera entdo a partir da mae previamente sensibilizada por volta da 122 a 142 semana de gestacéo.
O anticorpo de classe IgG atravessa a barreira placentaria e é direcionado as hemacias fetais com a presenca
do antigeno D, levando ao processo de hemdlise (Jackson et al., 2020).

A destruicdo das hemacias ocorre quando os macrofagos, presentes no figado e no bago do feto, identificam
a presenca de anticorpo IgG na membrana das células, e realizam a fagocitose. O feto tenta compensar essa
destruicdo pelo processo de hematopoiese extramedular. Se a destruicédo for leve, o processo extramedular
consegue compensar a perda; porém se for intensa, a producdo néo sera suficiente, e o feto desenvolvera
anemia severa (Figura 1) (Jackson et al., 2020).

Figura 1: Aloimunizacao por incompatibilidade materna RhD.

Fonte: HARMENING, Denise M. Modos e mecanismos de Doencas. 4. ed. Rio de Janeiro: Revinter, 2005.

Entretanto, a anemia severa leva a consequéncias que podem ser fatais para o feto, como insuficiéncia
circulatéria e hepatica. A faléncia desses érgdos, combinada com a reducédo de proteinas no sangue e o
aumento da pressdo venosa, leva ao edema generalizado (hidropsia fetal), que esta associada a alta
mortalidade perinatal. A insuficiéncia hepética também esté diretamente ligada a ictericia grave decorrente do
quadro de hiperbilirrubinemia no periodo neonatal (Jackson et al., 2020).

Atualmente, a principal estratégia de prevencéo da sensibilizacdo RhD é a profilaxia com imunoglobulina anti-
D (Ig anti- D). Essa profilaxia é realizada de forma universal em gestantes RhD negativas, dividida em duas
etapas principais, a profilaxia de rotina, recomendada por volta da 282 semana de gestac&o para prevenir a
sensibilizagdo espontanea; e a profilaxia pos-evento, administrada dentro de 72 horas apés o parto, se o recém-
nascido for RhD positivo, ou apés qualquer evento com risco de hemorragia feto-materna (Jackson e Baker.
2021).

Métodos Tradicionais no Diagnostico Fetal de DHPN: Limitacdes e Riscos

Antigamente o diagnéstico definitivo tipo sanguineo fetal e da avaliacdo da gravidade da DHPN dependiam
exclusivamente de procedimentos invasivos como a amniocentese e a cordocentese, que levavam risco
significativos de morbidade e mortalidade fetal e, até mesmo agravando a doenca ja existente (Ont Health
Technol Assess Ser, 2020).

A Amniocentese é realizada para medir indiretamente o grau de hemdlise fetal através da determinacédo da
diferenca de densidade optica do liquido amniético (OD450). O risco de aborto ou perda fetal associado a
amniocentese é estimado em cerca de 0,3% a 1% dos casos (risco de 1 em 300 a 1 em 500). Por ser um
procedimento invasivo que atravessa a parede abdominal e o Utero, apresenta risco de sensibilizagdo Rh ou
de induzir hemorragia feto-materna (HFM), aumentando o volume de sangue fetal na circulacdo materna e,
assim agravando a aloimunizacao ja presente (Ont Health Technol Assess Ser, 2020).

Ja a cordocentese, puncdo do percutanea do sangue umbilical era o padrdo-ouro para o diagnéstico direto,
pois permitia a coleta de sangue fetal para determinar a hemoglobina (Hb) e o RhD fetal. Este é o procedimento
de maior risco. A taxa de perda fetal associada a cordocentese € estimada em 1% a 3% (até 3 em cada 100
procedimentos) Além disso, ha risco de bradicardia fetal, sangramento no local da pun¢éo e o aumento da
HFM, que pode agravar ainda mais a sensibilizacdo materna. Devido aos riscos citados, tornou-se necessaria
a busca por uma solucdo segura e ndo invasiva (Jackson et al., 2020).



Tipagem Sanguinea Fetal Ndo Invasiva: A Revolucéo pelo DNA Livre

A metodologia para a tipagem sanguinea fetal ndo invasiva € um protocolo rigoroso que se inicia com a
Extracdo e Preparo do DNA Livre de Células (cfDNA). Esse exame baseia-se na captacao de fragmentos de
material genético que circulam no sangue materno e outros fluidos corporais, mas que néo estdo contidos em
células. A Figura 2 ilustra esse principio fundamental da técnica.

Figura 2. Técnica do Teste Pré-Natal Nao Invasivo (NIPT).

Teste pré-natal
nao invasivo
(NIPT)

Sangue
Materno

Material de DNA
DNA Fetal

Fonte: BY BLOOM OBGYN. What is a Non-Invasive Prenatal Test (NIPT)?

A partir da coleta do sangue materno, que contém tanto DNA materno livre quanto DNA fetal proveniente da
placenta, o plasma € extraido e purificado. Apés a purificacdo, o DNA é dissolvido em um tampéo de elui¢éo
com o objetivo de concentra-lo antes da analise (Ahmadi et al., 2022).

Para a Confirmacéo da Presenca do DNA Fetal, utiliza-se o gene beta-globulina para avaliar o DNA total
extraido. A confirmacéo do cfDNA fetal é feita pela presenca do gene SRY em fetos do sexo marculino. Quando
0 DNA fetal e 0 SRY nao confirmam a presenca, € utilizado o marcador epigenético RASSF1A. Esse marcador
¢ utilizado devido a diferenca em seu padréo de metilagdo entre os tecidos da mée e da placenta. O RASSF1A
no DNA fetal possui a marcacdo quimica hipermetilagdo, que o protege. J& no DNA materno, existe a
hipometilagdo, auséncia dessa marcacédo. A enzima BstUIl, sensivel a metilacdo, é utilizada para destruir o
DNA materno, garantindo que o DNA que segue para a reacdo de polimerase em cadeia (PCR) seja
prioritariamente de origem fetal (Ahmadi et al., 2022).

A partir da confirmacgédo da presenca do DNA fetal, o préximo passo € a andlise de PCR em tempo real. Para
a deteccdo do gene RHD, é utilizado o sistema LightCycler 96, que amplifica os fragmentos de DNA extraidos.
A andlise é feita com a tecnologia de sondas Tag-Man, que séo fluorescentes e se ligam ao gene RHD. Quando
a PCR amplifica o gene, a sonda libera um sinal de luz, e o LightCycler mede essa luz, confirmando a presenca
do RHD fetal. O protocolo exige trés éxons diferentes do gene RHD, exons 5, 7 e 10, para garantir 0 maximo
de sensibilidade (Ahmadi et al., 2022).

O exame ¢€ interpretado como positivo, negativo ou invalido. Para o RHD ser positivo, € necessario que pelo
menos dois dos trés éxons tenham amplificacdo consistente. Para ser classificado como RHD negativo,
nenhum éxon pode apresentar amplificagdo. Por fim, a acuracia clinica do NIPT é validada ao comparar o
resultado do teste com a andlise sorolégica do RHD feita nho sangue do corddo umbilical do recém-nascido,
realizada dentro de 24 horas apds o parto, por meio dos reagentes Anti-D Duoclone Monoclonal (Ahmadi et
al., 2022).

O uso da NIPT determina o tipo RhD do feto e faz com que ele seja 0 melhor método nao invasivo na area. E
a confiabilidade do teste é atestada por grandes Avaliacdes de Tecnologia em Saude (HTA) e revisdes que
analisam muitos estudos, mostrando que a qualidade da metodologia utilizada alcanca resultados clinicos
quase perfeitos (Ontario Health, 2020)

Entretanto, o principal desafio técnico é a baixa concentracdo de DNA fetal no sangue materno, podendo levar
a resultado falso-negativo. Por isso, é importante garantir a seguranca de todas as etapas do exame, desde a
coleta, transporte, armazenamento e a propria extragdo do DNA. O uso de equipamentos automatizados e a



automacao da extracdo do DNA junto com os controles de qualidade ajudam a garantir que o teste funcione
bem e evitam os erros humanos (Kjeldsen-Kragh e Hellberg, 2022).

Segundo Ontario Health, 2020, a sensibilidade e a especificidade do teste € do teste é de 99,7%, levando o
médico a ter seguranga de ndo aplicar a vacina (anti-D) desnecessariamente na mée. Com a introdugéo do
teste NIPT para o RhD mudou completamente a forma de cuidar das gestantes RhD negativas. Ao invés de
tratar todas as maes como se 0 bebé fosse um risco, o teste acabou permitindo tratamentos menos invasivos;
com beneficios de reduzir o uso desnecessario da terapia anti-D. O teste consegue identificar, com precisao,
cerca de 40% das mées RhD negativas que estéo carregando um feto RhD negativo (Ontario Health, 2020).
Desse modo, o uso da imunoglobulina anti-D é utilizada apenas em gestantes que realmente precisam, o
cuidado se torna mais seguro para a mae, reduz custos para o sistema de saude e evita o desperdicio de um
medicamento importante. Além disso, o teste ajuda a evitar exames altamente invasivos. O NIPT também se
aplica em gestantes ja sensibilizadas anteriormente por anticorpos anti-D, e é de extrema importancia para
detectar a possivel DHPN caso o feto seja RhD positivo (Ontario Health, 2020).

Consideracfes do Cenério Brasileiro e 0 SUS

Para que este teste seja instalado no SUS, é fundamental que ele seja validado em popula¢des multiétnicas.
Essa necessidade surge porque a maioria dos testes e kits disponiveis foi validada em popula¢gdes brancas
europeias, 0 que levanta davidas sobre sua precisdo em outros grupos. No entanto, estudo realizado no Brasil
demonstrou que o teste RhD pode ser confidvel, apresentando resultados positivos na populacdo
geneticamente mista (Kjeldsen-Kragh e Hellberg, 2022).

A imunoglobulina anti-D é utilizada no Brasil como profilaxia universal para gestantes RhD negativas, evitando
a sensibilizacdo e consequente Doenca Hemolitica Perinatal (DHPN). No entanto, essa estratégia implica o
uso do imunobiolégico mesmo em casos desnecessarios, ja que cerca de 40% das gestantes RhD negativas
geram fetos também RhD negativos (Schmidt, 2018).

Com a introdugéo da tipagem fetal RhD néo invasiva, seria possivel identificar precocemente essas gestantes
e direcionar o uso da imunoglobulina apenas para o0s casos realmente indicados, reduzindo custos e otimizando
a gestdo do medicamento pelo Sistema Unico de Satde (SUS). O estudo realizado por Schmidt (2018) analisou
0 custo e o uso da imunoglobulina anti-D no SUS, mostrando que o fornecimento universal representa um alto
impacto financeiro e logistico, considerando que o imunobioldgico é derivado de plasma humano e depende
de doacgbes. Nesse contexto, com a nova técnica da tipagem fetal RhD néo invasiva surge como uma
alternativa viavel para racionalizar o uso do medicamento e evitar desperdicios, melhorando a alocagéo dos
recursos publicos e a disponibilidade do medicamento.

Estudos brasileiros mostraram que a economia gerada pela profilaxia direcionada pode chegar a milhdes de
reais, além de que o medicamento anti-D € de origem humana e dependente de doacdes. Evitar o desperdicio
de um medicamento essencial, direcionando-o0 apenas para quem realmente precisa e garantindo o estoque
para todas as regides (Schmidt, 2018).

Além disso, a aplicagcdo desse teste permitiria um monitoramento mais eficiente dos estoques e demandas
regionais, contribuindo para a gestédo estratégica da profilaxia anti-D. Assim, a andlise de custo-beneficio
demonstra que a integragdo do diagnoéstico molecular ao pré-natal brasileiro é vantajosa tanto no aspecto
econdmico quanto na seguran¢a materno-fetal, fortalecendo a sustentabilidade do SUS (Schmidt, 2018).

Consideracdes Finais

A Tipagem Sanguinea Fetal Nao Invasiva para o gene RHD (NIPT RhD) no sangue da mae é um método
seguro e ndo invasivo, que detecta precocemente o gene fetal em gestantes RhD negativas que, muitas vezes
sdo submetidas se necessidade a procedimentos invasivos de alto risco, como a Amniocentese e a
Cordocentese a profilaxia universal com imunoglobulina anti-D. O teste demonstra boa especificidade e
sensibilidade, podendo ser aplicada no cenario nacional.

A implantagdo desse teste no SUS é fundamental, ndo apenas pela seguranga da mae e do bebé, mas por
sua vantagem econémica, pois ao usar a NIPT RhD para direcionar o tratamento, o SUS pode reduzir custos
e evitar a exposicao da gestante a imunoterapia anti-D.
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